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Mittel zur Neutralisieruno der Tumorzellen-assoziierten 
Prokoaaulant-Aktivitat 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die 
Verwendung eines antikoagu-lierenden Proteins aus der 
Familie der Annezine als Mittel zur Vermeidung der 
Metastasierung von Turaoren. 

Als besonderes Problem bei Tumorerkrankungen stellt 
sich die Ausbildung von Metastasen dar. Den Mechanismus 
dieses als Metastasierung bezeichneten Phanoznens stellt 
man sich f olgendermaBen vor: 

Tumorzellen iiberschwemmen das Zirkulationssystem des 
Organismus (Intravaskulation) und werden im Blutstrom 
transportiert . Diese malignen Zellen interagieren mit 
den Plattchen und den Plasma-Gerinnungsf aktoren und 
aktivieren das hamostatische System. Die von 
Tumorzellen bekannte oberf lachenabhangige 
Prokoagulant-Aktivitat fiihrt zur Bildung von Thrombin 
und schlieBlich zum Fibrinpolymer • AuBerdem treten 
dieselben Zellen auch mit anderen Wirtszellen in 
Wechselwirkung. AnschlieBend setzen sich die von 
Plattchen-Aggregaten und Fibrinf aden umgebenen 
Tumorzellen in Kapillargef aBen fest. Durch die 
Ausbildung des Fibringespinstes um die Oberflache der 
Tumorzellen werden zudem spezifische Tumor-Antigene 
verborgen/ die sonst eine iramunologische Reaktion 
hervorrufen wurden, die die Zerstorung der Tumorzelle 
zur Folge hatte. Gerade diese Fahigkeit der Tumorzelle, 
sich selbst mit einem Fibrinnetzwerk zu umgeben, wird 
daher verantwortlich geraacht fur die metastatische 
Aktivitat dieser Zellen. Tumorenzyme greifen daraufhin 
die Blutgef aBwand proteolytisch an, wodurch die 
Tumorzellen das Zirkulationssystem verlassen konnen 
(Extravaskulation) ; Sekundarturaore entstehen. 
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Entscheidend bei diesem Mechanismus ist of fensichtlich 
die Fahigkeit der zirkulierenden Tumorzellen, die 
Bildung eines Fibringespinstes anzuregen, das dazu 
dient, die Zelle im Kapillargef SB festzusetzen und/oder 
sich der Immunabwehr des Organismus zu entziehen, 
Falanga et al. (Biochemistry 24/ 5558-5567 (1985) 
isolierten und charakterisierten ein spezielles 
Krebs-Prokoagularit, das in der Lage war, die 
Koagulation durch Aktivierung des Faktors X auszulosen. 
Auch andere Krebs-Prokoagulantien, die direkt Faktor X 
aktivieren, wurden isoliert. Eine Zusammenf assung der 
Untersuchungen auf dem Gebiet der Aktivierung des 
Gerinnungssystems durch Turaorzellen findet sich in 
Cancer Metastasis Reviews 1, 99-116 (1984). 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war daher, einen 
Wirkstoff bereitzustellen, der gegen die 
Prokoagulant-Aktivitat der Tuinorzelleri gerichtet ist. 

Die Bildung von Fibrin ist der letzte Schritt einer 
Kaskade enzymatischer Reaktionen, bei denen Thrombin 
gebildet wird, das letztendlich Fibrinogen in Fibrin 
umwandelt, Verschiedene prokoagulante Reaktionen wie 
beispielsweise die Aktivierung von Prothrombin durch 
die Faktoren Xa und Va werden katalysiert durch 
Phospholipidoberf lachen, an die die 
Koagulationsf aktoren binden, Nicht jede Art der 
Phospholipide vermag die Gerinnung zu stimulieren. Die 
Ladung der Phosholipidoberf lache scheint das AusmaB des 
Einflusses zu bestimmen. Negativ geladene Phospholipide 
wie Phosphatidylserin haben eine hohe 
prokoagulatorische Wirkung. 

Bei den Proteinen, die an Phospholipide binden und mit 
Phospholipidoberf lachen abhangigen Prozessen 
interferieren, gibt es eine Familie, die in ihrer 
Bindung an Phospholipide Ca^"*" abhangig sind. 
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Zu dieser Familie, die auch Annexine genannt wird, 
gehbrt neben Lipocortin 1, Calpactin I, Protein 11^ 
Lipocortin III, p67-Calelectrin auch das Vascular 
Antikoagulant Protein (VAC) und IBC, PAP, PAP I, PP4, 
Endonexin II und Lipocortin V. Auch Derivate dieser 
Proteine weisen solche Eigenschaf ten auf • 

Die gemeinsaraen strukturellen Merkinale der Annexine 

sind wahrscheinlich die Grundlagen fiir ihre ahnlichen 
2+ 

Ca und Phospholipidbindungseigenschaf ten. Obwohl 
diese generelle Eigenschaf t fiir alle Annexine gilt, 
besteht eine klare Individualitat hinsichtlich ihrer 
Af f initat zu Ca^"^ und zu den verschiedenen 
Phospholipidarten. 

Die physiologischen Funktionen der Annexine betreffen 
membranassoziierte Prozesse. Der grundlegende 
Mechanismus der gerinnungshemraenden Wi'rkung des VAC 
wurde als eine Henunung der katalytischen Kapazitat der 
Phospholipide durch die Bindung des VAC an ihre 
Oberflache erkannt, wodurch die Bildung des 
gerinnungsfdrdernden Komplexes an ihrer Oberflache 
verhindert wird. 

Auch andere Annexine konnen die Blutgerinnung henimen, 
doch scheint VAC der effektivste Inhibitor zu sein. 

Uberraschenderweise wurde f estgestellt , daB Annexine, 
insbesondere VAC die Prokoagulant-Aktivitat von 
Tumorzellen inhibieren. 

Die Prokoagulant-Aktivitat-neutralisierende Wirkung der 
Annexine wurde an verschiedenen Colo-Tumorzellen 
nachgewiesen. Die Prokoagulant-Aktivitat einer 
bestiinmten Menge Colozellen wurde von VACa in 
dosisabhangiger Weise inhibiert (Fig. 2). Aus der 
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Beziehung zwischen der Zellmenge und der Gerinnungszeit 
(Fig. 1) wurde errechnet, daB 210 nM VACa, 99% der 
Prokoagulant-Aktivitat von 6x10^ Zellen/ml 
neutralisieren. Wurden durch VACa neutralisierte 
Colozellen in Gegenwart von Ca^*^ zentrifugiert und 
anschliefiend mit TBSA gewaschen, zeigten sie keine 
Prokoagulant-Aktivitat im Koagulationsassay. Enthielt 
die Fliissigkeit jedoch anstelle von Ca^"^ EDTA, so 
zeigten die Zellen norraale Prokoagulant-Aktivitat. 

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, daB VACa die 
Tumorzellen assoziierte Prokoagulant-Aktivitat 
neutralisiert, indent es Ca^'*'-abhangig an 
Oberflachenstellen bindet, die eine entscheidende Rolle 
fur diese Prokoagulant-Aktivitat spielen, Sehr 
wahrscheinlich sind also Phospholipide an der 
Tumorzellen assoziierten Prokoagulant-Aktivitat 
beteiligt, da bisher keine anderen 
Oberflachenrezeptoren fur VACa nachgewiesen wurden. 

VACa inhibiert also die Prokoagulant-Aktivitat von 
Tumorzellen, indem es an die Stellen der Oberflache von 
Tumorzellen gebunden wird, die bei der Initiierung 
und/oder Propagierung der Reaktionen beteiligt sind/ 
die zu Thrombin und letztendlich zur Fibrinbildung 
fiihren. Da neben VACa auch die anderen Annexine in 
Ca abhangiger Weise an Phospholipide binden, 
durften die mit VACa erhaltenen Ergebnisse auch auf 
diese ubertragbar sein. 

Dadurch, daB die Annexine die den Tumorzellen eigene 
Prokoagulant-Aktivitat heramen, verhindern sie die 
Einkapselung der Tumorzellen in ein Fibrinnetz; eine 
fiir die metastatische Aktivitat der Tumorzellen 
unbedingte Notwendigkeit . Aufgrund der 
neutralisierenden Wirkung sind die Annexine daher in 
der Lage, die Metastasierung von Tumorzellen zu 
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verhindern und stellen daher potente Wirkstoffe mit 
anti-metastatischer Aktivitat dar. Als ein solcher 
Wirkstoff ist insbesondere VAC geeignet. 

Die der Erfindung zugrunde liegende Aufgabe wird daher 
durch die Verwendung eines antikoagulierenden Proteins 
aus der Familie der Annezine gelost. 

Die erfindungsgemafi einsetzbaren Wirkstoffe^ 
insbesondere VAC konnen nicht nur in freier Form, 
sondern auch in Form ihrer Salze, insbesondere ihrer 
pharmazeutisch annehmbaren Salze, vorliegen. Da sie 
mehrere Aminosaurereste mit f feien Aminogruppen 
enthalten, konnen die erf indungsgemaBen Verbindungen 
z.B. in Form von Saureadditionssalzen vorliegen. Als 
Saureadditionssalze kommen insbesondere physiologisch 
vertragliche Salze mit iiblichen, therapeutisch 
anwendbaren Sauren in Betracht; als ahorganische Sauren 
sind die Halogenwasserstoff sauren, wie die 
Chlorwasserstof f saure, aber auch Schwef elsaure und 
Phosphor- bzw. Pyrophosphorsaure zu nennen; als 
organische Sauren sind in erster Linie Sulfonsauren, 
wie die Benzol- oder p-Toluosulf onsaure Oder 
Nie'deralkansulfonsauren, wie Methansulf onsaure, sowie 
Carbonsauren, wie Essigsauren, Milchsaure, Palmitin- 
und Stearinsaure, Apfelsaure, Weinsaure, Ascorbinsaure 
und Citronensaure geeignet. Da die Verbindungen auch 
Aminosaurereste mit freien Carboxylgruppen enthalten, 
konnen sie auch als Metallsalz, insbesondere als 
Alkalimetall- Oder Erdalkalimetallsalz, z.B. Natrium-, 
Calcium- oder Magnesiumsalz, Oder auch als 
Ammoniumsalz, abgeleitet von Ammoniak oder einer 
physiologisch vertraglichen, organischen 
stickstof fhaltigen Base, vorliegen. Da sie aber 
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zugleich freie Carbozylgruppen und freie Aminogruppen 
enthalten, konnen sie auch als inneres Salz vo'rliegen. 

Die erfindungsgemaBen Mittel konnen z. parenteral, 
wie intravenos, intracutan, subcutan oder 
intramuskular, oder topisch verabreicht werden. 

Die GroBe der Einzeldosen sowie das 
Verabreichungs schema kann am besten anhand einer 
individuellen Beurteilung des jeweiligen 
Krankheitsfalles bestiramt werden: die dazu 
erforderlichen Methoden zur Bestimmung von relevanten 
Faktoren sind dem Fachmann gelaufig. Im Normalfall 
liegt bei einer Injektion die therapeutisch wirksame 
Menge der erfindungsgemaBen Arzneimittel im 
Dosisbereich von etwa 0,005 bis etwa 0,5 mg/kg 
Korpergewicht. Bevorzugt wird der Bereich von etwa 
0,01 mg/kg bis etwa 0,1 mg/kg, besonders bevorzugt von 
etwa 0,01 bis etwa 0,05 mg/kg Korpergewicht. Die 
Verabreichung erfolgt durch intravenose, intramuskulare 
Oder subcutane Injektion, Dementsprechend enthalten 
pharmazeutische Praparate zur parenteralen 
Verabreichung in Einzeldosis-Form in Abhangigkeit von 
der Applikationsart pro Dosis etwa 0,4 bis etwa 7,5 mg 
des Wirkstoffes. Die erfindungsgemaBen Arzneimittel 
enthalten neben den Wirkstoffen gegebenenf alls noch 
einen Puffer, z. B, einen Phosphatpuf f er , der den 
pH-Wert zwischen etwa 3,5 und 8 halten soil, und ferner 
Natriumchlorid, Mannit oder Sorbit zur Einstellung der 
Isotonie, Sie konnen in gef riergetrockneter oder 
geloster Form vorliegen, wobei Losungen ein 
antibakteriell wirkendes Konservierungsmittel, z. B. 
0,2 bis 0,3 % 4-Hydroxybenzoesauremethylester oder 
-ethylester, enthalten konnen, Ein Praparat fur die 
topische Anwendung kann als waflrige Losung, Lotion oder 
Gelee, olige Losung oder Suspension, Oder fetthaltige 
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Oder insbesondere Emulsions-Salbe vorliegen. Ein 
Praparat in Form einer waBrigen Losung erhalt man 
beispielsweise dadurch, daB man die erf indungsgemaBen 
Wirkstoffe in einer waBrigen Pufferlosung von pH 4 bis 
6,5 lost und gewunschtenf alls einen weiteren Wirkstoff, 
z. B, ein Antiinf lammatorikum/ und/oder ein polymeres 
Haftmittel, z, B, Polyvinylpyrrolidone und/oder ein 
Konservierungsmittel zufiigt. Die Konzentration des 
Wirkstoffs betragt etwa 0,1 bis etwa 1,5 rog, 
vorzugsweise 0,25 bis 1,0 mg, in 10 ml einer Losung 
bzw. 10 g eines Geles. 

Eine olige Applikationsform fiir die topische 
Verabreichung erhalt man beispielsweise durch 
Suspendieren der erf indungsgemaBen Wirkstoffe in einem 
Oel, gegebenfalls unter Zusatz von Quellmitteln, wie 
Aluminiumstearat, und/oder grenzf lachenaktiven Mitteln 
(Tensiden), deren HLB-Wert ("hydrophilic-lipophilic- 
balance") unter 10 liegt, wie Fettsauremonoester 
mehrwertiger Alkohole, z. B. Glycerinmonostearat , 
Sorbitanraonolaurat, Sorbitanmonostearat oder 
Sorbitanmonooleat. Eine fetthaltige Salbe erhalt man 
z.B. durch Suspendieren der erf indungsgemaBen 
Wirkstoffe in einer streichbaren Fettgrundlage, 
gegebenenfalls unter Zusatz eines Tensids vom HLB-Wert 
unter 10. Eine Emulsionssalbe erhalt man durch 
Verreiben einer waBrigen Lc5sung der erf indungsgemaBen 
Wirkstoffe in einer weichen, streichbaren Fettunter lage 
unter Zusatz eines Tensids, dessen HLB-Wert unter 10 
liegt. Die topischen Applikationsformen konnen auch 
Konservierungsmittel enthalten. Die Konzentration des 
Wirkstoffes betragt 0,1 bis 1,5 mg, vorzugsweise 0,25 
bis 1,0 mg, in etwa 10 g der Grundmasse. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein: 
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Mittel aus der Gruppe der Annexine und seine natiirlich 
vorkommenden oder synthetisch Oder gentechnisch 
hergestellten Derivate Oder Analoga, gegebenenf alls mit 
Hilfs- und/oder Tragerstof f en und/oder Stabilisatoren 
zur Neutralisierung der Tumorzellen-assoziierten 
Prokoagulant-Aktivitat ; 

Mittel zur Neutralisierung der Turaorzellen-assoziierten 
Prokoagulant-Aktivitat/ dadurch gekennzeichnet, dafi das 
Annexin der Formel 

15 10 15 

Met Ala Gin Val Leu Arg Gly Thr Val Thr Asp Phe Pro Gly Phe 

20 25 30 

Asp Glu Arg Ala Asp Ala XX Thr Leu Arg Lys Ala Met Lys Gly 

35 40 45 

Leu Gly Thr Asp Glu Glu Ser He Leu Thr Leu Leu Thr Ser Arg 

50 55 60 

Ser Asn Ala Gin Arg Gin Glu He Ser Ala Ala Phe Lys Thr Leu 

65 70 75 

Phe Gly Arg Asp Leu Leu Asp Asp Leu Lys Ser Glu Leu Thr Gly 

80 85 90 

Lys Phe Glu Lys Leu He Val Ala Leu Met Lys Pro Ser Arg Leu 

95 100 105 

Tyr Asp Ala Tyr Glu Leu Lys His Ala Leu Lys Gly Ala Gly Thr 



110 115 120 

Asn Glu Lys Val Leu Thr Glu He He Ala Ser Arg Thr. Pro Glu 
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125 130 135 

Glu Leu Arg Ala He Lys Gin Val Tyr Glu Glu Glu Tyr Gly Ser 

140 145 150 

Ser Leu Glu Asp Asp Val Val Gly Asp Thr Ser Gly Tyr Tyr Gin 

155 160 165 

Arg Met Leu Val Val Leu Leu Gin Ala Asn Arg Asp Pro Asp Ala 

170 175 180 

Gly He Asp Glu Ala Gin Val Glu Gin Asp Ala Gin Ala Leu Phe 

185 190 195 

Gin Ala Gly Glu Leu Lys Trp Gly Thr Asp Glu Glu Lys Phe He 

200 205 210 

Thr He Phe Gly Thr Arg Ser Val Ser His Leu Arg Lys Val Phe 

215 220 225 

Asp Lys Tyr Met. Thr He Ser Gly Phe Gin He Glu Glu Thr He 

230 235 240 

Asp Arg Glu Thr Ser Gly Asn Leu Glu Gin Leu Leu Leu Ala Val 

245 250 255 

Val Lys Ser He Arg Ser He Pro Ala Tyr Leu Ala Glu Thr Leu 

260 265 270 

Tyr Tyr Ala Met Lys Gly Ala Gly Thr Asp Asp His Thr Leu He 



275 280 285 

Arg Val Met Val Ser Arg Ser Glu He Asp Leu Phe Asn He Arg 



290 295 300 

Lys Glu Phe Arg Lys Asn Phe Ala Thr Ser Leu Tyr Ser Met He 
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305 310 315 

Lys Gly Asp Thr Ser Gly Asp Tyr Lys Lys Ala Leu Leu Leu Leu 

320 

Cys Gly Glu Asp Asp- * 

entspricht, wobei XX fiir Glu Oder Asp steht und 
gegebenenf alls an Position 1 das Methionin abgespalten 
ist und das Alanin an Position 2 gegebenenf alls 
blockiert ist und/oder wobei gegebenenf alls 
Aggregationen durch beispielsweise intermolekulare 
Disulf idbriicken zwischen den Cysteinen an Position 316 
vorliegen oder seinen biologisch aktiven Varianten oder 
Derivaten entspricht gegebenenf alls mit Hilfs- und/oder 
Tragerstoffen und/oder Stabilisatoren. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist weiterhin ein: 

Antikoagulanz aus der Gruppe der Annexine und seine 
naturlich vorkonunenden oder synthetisch oder 
gentechnisch hergestellten Derivate oder Analoga, 
gegebenenf alls mit Hilfs- und/oder Tragerstoffen 
und/oder Stabilisatoren zur Vermeidung der 
Metastasierung von Tumoren; 

Arzneimittel zur Vermeidung der Metastasierung von 
Tumoren, dadurch gekennzeichnet, daB das Antikoagulanz 
der Forme 1 

1 5 10 15 

Met Ala Gin Val Leu Arg Gly Thr Val Thr Asp Phe Pro Gly Phe 

20 25 30 

Asp Glu Arg Ala Asp Ala XX Thr Leu Arg Lys Ala Met Lys Gly 



35 40 45 

Leu Gly Thr Asp Glu Glu Ser lie Leu Thr Leu Leu Thr Ser Arg 
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50 55 60 

Ser Asn Ala Gin Arg Gin Glu He Ser Ala Ala Phe Lys Thr Leu 

65 70 75 

Phe Gly Arg Asp Leu Leu Asp Asp Leu Lys Ser Glu Leu Thr Gly 

80 85 90 

Lys Phe Glu Lys Leu He Val Ala Leu Met Lys Pro Ser Arg Leu 

95 100 105 

Tyr Asp Ala Tyr Glu Leu Lys His Ala Leu Lys Gly Ala Gly Thr 

110 115 120 

Asn Glu Lys Val Leu Thr Glu He He Ala Ser Arg Thr Pro Glu 

125 130 135 

Glu Leu Arg Ala He Lys Gin Val Tyr Glu Glu Glu Tyr Gly Ser 

140 145 150 

Ser Leu Glu Asp Asp Val Val Gly Asp Thr Ser Gly Tyr Tyr Gin 

155 160 165 

Arg Met Leu Val Val Leu Leu Gin Ala Asn Arg Asp Pro Asp Ala 

170 175 180 

Gly He Asp Glu Ala Gin Val Glu Gin Asp Ala Gin Ala Leu Phe 

185 190 195 

Gin Ala Gly Glu Leu Lys Trp Gly Thr Asp Glu Glu Lys Phe He 

200 205 210 

Thr He Phe Gly Thr Arg Ser Val Ser His Leu Arg Lys Val Phe 



215 220 225 

Asp Lys Tyr Met Thr He Ser Gly Phe Gin He Glu Glu Thr He 
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230 . 235 240 

Asp Arg Glu Thr Ser Gly Asn Leu Glu Gin Leu Leu Leu Ala Val 

245 250 255 

Val Lys Ser He Arg Ser He Pro Ala Tyr Leu Ala Glu Thr Leu 

260 265 270 

Tyr Tyr Ala Met Lys Gly Ala Gly- Thr Asp Asp His Thr Leu He 

275 280 285 

Arg Val Met Val Ser Arg Ser Glu He Asp Leu Phe Asn He Arg 

290 295 300 

Lys Glu Phe Arg Lys Asn Phe Ala Thr Ser Leu Tyr Ser Met He 

305 310 315 

Lys Gly Asp Thr Ser Gly Asp Tyr Lys Lys Ala Leu Leu Leu Leu 

320 

Cys Gly Glu Asp Asp * 

entspricht/ wobei XX fiir Glu Oder Asp steht und 
gegebenenfalls an Position 1 das Methionin abgespalten ist 
und das Alanin an Position 2 gegebenenfalls blockiert ist 
und/oder wobei gegebenenfalls Aggregationen durch 
beispielsweise intermolekulare Disulf idbrucken zwischen den 
Cysteinen an Position 316 vorliegen oder seinen biologisch 
aktiven Varianten oder Derivaten entspricht gegebenenfalls 
mit Hilfs- und/oder Tragerstof f en und/oder Stabilisatoren. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auch die: 
Verwendung eines Antikoagulanz aus der Gruppe der Annexine 
und seiner naturlich vorkommenden oder synthetisch oder 
gentechnisch hergestellten Derivate oder Analoga, 
gegebenenfalls mit Hilfs- und/oder Tragerstof fen und/oder 
Stabilisatoren zur Vermeidung der Metastasierung von Tumoren; 
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Verwendung eines Antikoagulanz aus der Gruppe der Annexine 
und seiner naturlich vorkommenden Oder synthetisch oder 
gentechnisch hergestellten Derivate oder Analoga, 
gegebenenf alls mit Hilfs- und/oder Tragerstof fen und/oder 
Stabilisatoren zur Vermeidung der Metastasierung, wobei das 
Antikoagulanz der Formel 

1 5 10 15 

Met Ala Gin Val Leu Arg Gly Thr Val Thr Asp Phe Pro Gly Phe 

20 25 30 

Asp Glu Arg Ala Asp Ala XX Thr Leu Arg Lys Ala Met Lys Gly 

35 40 45 

Leu Gly Thr Asp Glu Glu Ser lie Leu Thr Leu Leu Thr Ser Arg 

50 55 60 

Ser Asn Ala Gin Arg Gin Glu lie Ser Ala Ala Phe Lys Thr Leu 

65 70 75 

Phe Gly Arg Asp Leu Leu Asp Asp Leu Lys Ser Glu Leu Thr Gly 

80 85 90 

Lys* Phe Glu Lys Leu lie Val Ala Leu Met Lys Pro Ser Arg Leu 

95 100 105 

Tyr Asp Ala Tyr Glu Leu Lys His Ala Leu Lys Gly Ala Gly Thr 

110 115 120 

Asn Glu Lys Val Leu Thr Glu lie lie Ala Ser Arg Thr Pro Glu 

125 130 135 

Glu Leu Arg Ala lie Lys Gin Val Tyr Glu Glu Glu Tyr Gly Ser 

140 145 150 

Ser Leu Glu Asp Asp Val Val Gly Asp Thr Ser Gly Tyr Tyr Gin 
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155 

Arg Met Leu Val Val Leu Leu Gin Ala Asn Arg Asp Pro Asp Ala 

. "0 
Gly He Asp Glu Ala Gin Val Glu Gin Asp Ala Gin Ala Leu Phe 

185 190 -^35 

Gin Ala Gly Glu Leu Lys Trp Gly Thr Asp Glu Glu Lys Phe He 

205 210 
Thr He Phe Gly Thr Arg Ser Val Ser His Leu Arg Lys Val Phe 

215 220 225 

Asp Lys Tyr Met Thr He Ser Gly Phe Gin He Glu Glu Thr He 

230 235 240 

Asp Arg Glu Thr Ser Gly Asn Leu Glu Gin Leu Leu Leu Ala Val 

2^5 250 255 

Val Lys Ser He Arg Ser He Pro Ala Tyr Leu Ala Glu Thr Leu 

260 265 270 

Tyr Tyr Ala Met Lys Gly Ala Gly Thr Asp Asp His Thr Leu He 

275 280 285 

Arg Val Met Val Ser Arg Ser Glu He Asp Leu Phe Asn He Arg 

290 295 300 

Lys Glu Phe Arg Lys Asn Phe Ala Thr Ser Leu Tyr Ser Met He 



305 310 
Lys Gly Asp Thr Ser Gly Asp Tyr Lys Lys Ala Leu Leu Leu Leu 



320 

Cys Gly Glu Asp Asp * 
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entspricht, wobei XX fiir Glu Oder Asp steht und 
gegebenenf alls an Position 1 das Methionin abgespalten 
ist und das Alanin an Position 2 gegebenenf alls 
blockiert ist und/oder wobei gegebenenf alls 
Aggregationen durch beispielsweise intermolekulare 
Disulf idbriicken zwischen den Cysteinen an Position 316 
vorliegen oder seinen biologisch aktiven Varianten oder 
Derivaten entspricht; 

f 

Verwendung eines Antikoagulanz aus der Gruppe der 
Annexine und seiner naturlich vorkoiranenden oder 
synthetisch oder gentechnisch hergestellten Derivate 
Oder Analoga zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Vermeidung der Metastasierung von Tumoren; 

Verwendung eines Antikoagulanz aus der Gruppe der 
Annexine und seiner naturlich vorkoinmenden oder 
synthetisch oder gentechnisch hergestellten Derviate 
Oder Analoga zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Vermeidung der Metastasierung, wobei das Antikoagulanz 
der Formel 



15 10 . 15 

Met Ala Gin Val Leu Arg Gly Thr Val Thr Asp Phe Pro Gly Phe 

20 25 30 

Asp Glu Arg Ala Asp Ala XX Thr Leu Arg Lys Ala Met Lys Gly 

35 40 45 

Leu Gly Thr Asp Glu Glu Ser lie Leu Thr Leu Leu Thr Ser Arg 



50 55 60 

Ser Asn Ala Gin Arg Gin Glu lie Ser Ala Ala Phe Lys Thr Leu 



65 70 75 

Phe Gly Arg Asp Leu Leu Asp Asp Leu Lys Ser Glu Leu Thr Gly 
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80 85 90 

Lys Phe Glu Lys Leu lie Val Ala Leu Met Lys Pro Ser Arg Leu 

95 ' 100 105 

Tyr Asp Ala Tyr Glu Leu Lys His Ala Leu Lys Gly Ala Gly Thr 

110 115 . 120 

Asn Glu Lys Val Leu Thr Glu He He Ala Ser Arg Thr Pro Glu 

125 130 135 

Glu Leu Arg Ala He Lys Gin Val' Tyr Glu Glu Glu Tyr Gly Ser 

140 145 150 

Ser Leu Glu Asp Asp Val Val Gly Asp Thr Ser Gly Tyr Tyr Gin 

155 160 165 

Arg Met Leu Val Val Leu Leu Gin Ala Asn Arg Asp Pro Asp Ala 

170 175 180 

Gly He Asp Glu Ala Gin Val Glu Gin Asp Ala Gin Ala Leu Phe 

185 190 195 

Gin Ala Gly Glu Leu Lys Trp Gly Thr Asp Glu Glu Lys Phe He 

200 205 210 

Thr He Phe Gly Thr Arg Ser Val Ser His Leu Arg Lys Val Phe 

215 220 225 

Asp Lys Tyr Met Thr He Ser Gly Phe Gin He Glu Glu Thr He 



230 235 240 

Asp Arg Glu Thr Ser Gly Asn Leu Glu Gin Leu Leu Leu Ala Val 



245 250 255 

Val Lys Ser He Arg Ser He Pro Ala Tyr Leu Ala Glu Thr Leu 
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260 265 270 

Tyr Tyr Ala Met Lys Gly Ala Gly Thr Asp Asp His Thr Leu. He 

275 280 285 

Arg Val Met Val Ser Arg Ser Glu He Asp Leu Phe Asn He Arg 

290 295 300 

Lys Glu Phe Arg Lys Asn Phe Ala Thr Ser Leu Tyr Ser Met He 

305 310 315 

Lys Gly Asp Thr Ser Gly Asp Tyr Lys Lys Ala Leu Leu Leu Leu 

320 

Cys Gly Glu Asp Asp * 

entspricht, wobei XX fur Glu Oder Asp steht und 
gegebenenfalls an Position 1 das Methionin abgespalten ist 
und das Alanin an Position 2 gegebenenfalls blockiert ist 
und/oder wobei gegebenenfalls Aggregationen durch 
beispielsweise intermolekulare Disulf idbriicken zwischen den 
Cysteinen an Position 316 vorliegen oder seinen biologisch 
aktiven Varianten oder Derivaten entspricht. 

Das nachfolgende Beispiel soli die Erfindung erlautern, ohne 
sie jedoch einzuschranken. 
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Materialien und Methoden 

VACa wurde entweder analog EPA 0 181 465 Oder EPA 0 293 
567 hergestellt. Die nachf olgenden Untersuchungen wurden mit 
VACa durchgefiihrt. Die Ergebnisse diirften jedoch auch auf 
die anderen Annexine, insbesondere auf VAC6 iibertragbar sein. 

Colo Tumorzellen wurden in Gewebekolben in RPMI 1640, 
supplementiert mit 10% fotalein Kalberserum kultiviert. Die 
Zellen wurden geerntet, indem der Boden des Kolbens mit 
einem Gumroiwischer abgewischt wiirde. Die gesammelten Zellen 
wurden mit einem TBSA-Puffer gewaschen (50 mM Tris/HCl, 100 
mM NaCl, 4,5 mg Glukose/ml, 0/5 mg Bovines Serumalbumin/ml , 
2 mM CaCl^, pH 7,9) und schlieBlich fiir die Untersuchungen 
in diesem Puffer suspendiert. Die Lebensf ahigkeit dieser 
Zellen wurde mit Tryptan-Blau Exklusion getestet. Mehr als 
95% der Zellen waren nach dieser Prozedur lebensf ahig, 

Koaqulations Assay: Die Prokoagulant-^Aktivitat der 
Colozellen wurde gemessen, indem eine bestimmte Anzahl 
gewaschener Zellen 50 pi zitriertem 
Plattchen-f reiem-Plasraa (PFP) zugegeben wurde. Diese 
Mischung wurde zwei Minuten bei 37«C geriihrt. Koagulation 
wurde durch Zugabe von CaCl2 (Endkonzentration war 10 mM) 
ausgelost. Das Endvoluroen der Mischung betrug 500 |il. 
Koagulation wurde turpidimetrisch mit einem -Payton dual 
wave aggregometer" beobachtet. 
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Ergebnisse 

Colozellen assoziierte Prokoaqulant-Aktivitat : 
Wurden gewaschene Colozellen zitriertem PFP zugegeben 
und das Plasma wurde recalcifiziert, so konnte eine 
Gerinnungszeit beobachtet werden, die von der Anzahl 
der anwesenden Zellen abhing (Fig. 1). In Abwesenheit 
der Zellen betrug die Gerinnungszeit mehr als 15 
Minuten, wahrend 8x10^ Zellen/ral diese Gerinnungszeit 
auf etwa zwei Minuten reduzierte, Diese 
Prokoagulant-Aktivitat wurde durch die intakten Zellen 
hervorgerufen; Zentrifugation der Zellen ergab eine 
Koprazipitation der Prokoagulant-Aktivitat . 

Neutralisation de r Colozellen assoziierten 
Prokoagulant-Aktivitat dur ch VACa: 
Die Prokoagulant-Aktivitat einer bestimmten Menge 
Colozellen wurde von VACa in dosisabhangiger Weise 
inhibiert (Fig. 2). Aus der Beziehung zwischen der 
Zellmenge und der Gerinnungszeit (Fig. 1) wurde 
errechnet/ dafi 210 nM VACa 99% der 
Prokoagulant-Aktivitat von 6x10^ Zellen/ml 
neutralisieren. Wurden durch VACa neutralisierte 
Colozellen in Gegenwart von Ca^"*" zentrif ugiert und 
anschlieBend mit TBSA gewaschen, zeigten sie keine 
Prokoagulant-Aktivitat im Koagulationsassay. Enthielt 
die Flussigkeit jedoch anstelle von Ca^"*" EDTA, so 
zeigten die Zellen normale Prokoagulant-Aktivitat. 
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Legende zu den Figuren 
Fig, 1 

Colozellen assoziierte Prokoagulant-Aktivitat . 
Zitriertes Plattchen-f reies^Plasma (PFP) wurde mit 
TBSA, enthaltend die angegebene Anzahl an Colozellen, 
verdiinnt. Nach einer Inkubation von 3 Min, bei 37*C 
wurde CaCl^ (Endkonzentration 10 iriM) zugegeben und 
die Gerinnungszeit registriert. 

Fig. 2 

Effekt von VACa auf die Prokoagulant-Aktivitat von 
Colozellen, Zitriertes Plattchen-f reies-Plasma (PFP) 
wurde mit TBSA, die angegebene Menge an VACa und eine 
bestimmte Anzahl an Colozellen enthaltend (bis zu einer 
Endkonzentration von 6x10^ Zellen/ml)/ verdiinnt. Nach 
Inkubation von 3 Min, bei 37*C wurde die Koagulation 
durch Zugabe von CaCl^ (Endkonzentration 10 mM) 
ausgelost. Die gemessene Gerinnungszeit wurde bezogen 
auf Fig. 1 und auf die Anzahl von prokoagulant- aktiven 
Colozellen extrapoliert. 
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Patentanspruche 



1. Antikoagulanz aus der Gruppe der Annezine und seine 
naturlich vorkommenden oder synthetisch oder 
gentechnisch hergestellten Derivate oder Analoga, 
gegebenenfalls mit Hilfs- und/oder Tragerstoffen 
und/oder Stabilisatoren zur Vermeidung der 
Hetastasierung von Tumoren* 

2. Arzneimittel nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Antikoagulanz der Formel 

1 5 10 15 

Met Ala Gin Val Leu Arg Gly Thr Val Thr Asp Phe Pro Gly Phe 

20 25 30 

Asp Glu Arg Ala Asp Ala XX Thr Leu Arg Lys Ala Met Lys Gly 

35 40 45 

Leu Gly Thr Asp Glu Glu Ser lie Leu Thr Leu Leu Thr Ser Arg 

50 55 60 

Ser Asn Ala Gin Arg Gin Glu lie Ser Ala Ala Phe Lys Thr Leu 

65 70 75 

Phe Gly Arg Asp Leu Leu Asp Asp Leu Lys Ser Glu Leu Thr Gly 

80 85 90 

Lys Phe Glu Lys Leu lie Val Ala Leu Met Lys Pro Ser Arg Leu 

95 100 105 

Tyr Asp Ala Tyr Glu Leu Lys His Ala Leu Lys Gly Ala Gly Thr 

110 115 120 

Asn Glu Lys Val Leu Thr Glu He He Ala Ser Arg Thr Pro Glu 
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125 130 
Glu Leu Arg Ala lie Lys Gin Val Tyr Glu Glu Glu Tyr Gly Ser 

140 145 150 

Ser Leu Glu Asp Asp Val Val Gly Asp Thr Ser Gly Tyr Tyr Gin 

155 160 165 

Arg Met Leu Val Val Leu Leu Gin Ala Asn Arg Asp Pro Asp Ala 

175 180 
Gly He Asp Glu Ala Gin Val Glu Gin Asp Ala Gin Ala Leu Phe 

185 190 135 

Gin Ala Gly Glu Leu Lys Trp Gly Thr Asp Glu Glu Lys Phe He 

200 205 210 

Thr He Phe Gly Thr Arg Ser Val Ser His Leu Arg Lys Val Phe 

215 220 225 

Asp Lys Tyr Met Thr He Ser Gly Phe Gin He Glu Glu Thr He 

230 235 240 

Asp Arg Glu Thr Ser Gly Asn Leu Glu Gin Leu Leu Leu Ala Val 

245 250 255 

Val Lys Ser He Arg Ser He Pro Ala Tyr Leu Ala Glu Thr Leu 

260 265 270 

Tyr Tyr Ala Met Lys Gly Ala Gly Thr Asp Asp His Thr Leu He 



275 280 285 

Arg Val Met Val Ser Arg Ser Glu He Asp Leu Phe Asn He Arg 



290 295 300 

Lys Glu Phe Arg Lys Asn Phe Ala Thr Ser Leu Tyr Ser Met He 
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305 310 315 

Lys Gly Asp Thr Ser Gly Asp Tyr Lys Lys Ala Leu Leu Leu Leu 

320 

Cys Gly Glu Asp Asp * 

entspricht, wobei XX fiir Glu Oder Asp steht und 
gegebenenfalls an Position 1 das Methionin 
abgespalten ist und das Alanin an Position 2 
gegebenenfalls blockiert ist und/oder wobei 
gegebenenfalls Aggregationen dutch beispielsweise 
intermolekulare Disulf idbriicken zwischen den 
Cysteinen an Position 316 vorliegen oder seinen 
biologisch aktiven Varianten oder Derivaten 
entspricht gegebenenfalls mit Hilfs- und/oder 
Tragerstoffen und/oder Stabilisatoren, 

3. Verwendung eines Antikoagulanz aus der Gruppe der 
Annexine und seiner naturlich vorkomraenden oder 
synthetisch oder gentechnisch hergestellten 
Derivate oder Analoga, gegebenenfalls mit Hilfs- 
und/oder Tragerstoffen und/oder Stabilisatoren zur 
Vermeidung der Metastasierung von Tumoren. 

4. Verwendung eines Antikoagulanz gemaB Anspruch 3, 
wobei das Antikoagulanz der Formel 

is 10 15 

Met Ala Gin Val Leu Arg Gly Thr Val Thr Asp Phe Pro Gly Phe 

20 25 30 

Asp Glu Arg Ala Asp Ala XX Thr Leu Arg Lys Ala Met Lys Gly 



35 40 45 

Leu Gly Thr Asp Glu Glu Ser He Leu Thr Leu Leu Thr Ser Arg 
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50 55 60 

Ser Asn Ala Gin Arg Gin Glu He Ser Ala Ala Phe Lys Thr Leu 

65 70 75 

Phe Gly Arg Asp Leu Leu Asp Asp Leu Lys Ser Glu Leu Thr Gly 

80 85 90 

Lys Phe Glu Lys Leu He Val Ala Leu Met Lys Pro Ser Arg Leu 

95 100 105 

Tyr Asp Ala Tyr Glu Leu Lys His Ala Leu Lys Gly Ala Gly Thr 

110 115 120 

Asn Glu Lys Val Leu Thr Glu He He Ala Ser Arg Thr Pro Glu 

125 130 135 

Glu Leu Arg Ala He Lys Gin Val Tyr Glu Glu Glu Tyr Gly Ser 

140 145 15 Q 

Ser Leu Glu Asp Asp Val Val Gly Asp Thr Ser Gly Tyr Tyr Gin 

155 160 165 

Arg Met Leu Val Val Leu Leu Gin Ala Asn Arg Asp Pro Asp Ala 

170 175 180 

Gly He Asp Glu Ala Gin Val Glu Gin Asp Ala Gin Ala Leu Phe 

185 190 
Gin Ala Gly Glu Leu Lys Trp Gly Thr Asp Glu Glu Lys Phe He 

200 205 210 

Thr He Phe Gly Thr Arg Ser Val Ser His Leu Arg Lys Val Phe 



215 220 225 

Asp Lys Tyr Met Thr He Ser Gly Phe Gin He Glu Glu Thr He 



230 235 240 

Asp Arg Glu Thr Ser Gly Asn Leu Glu Gin Leu Leu Leu Ala Val 
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245 250 255 

Val Lys Ser lie Arg Ser lie Pro Ala Tyr Leu Ala Glu Thr Leu 

260 265 270 

Tyr Tyr Ala Met Lys Gly Ala Gly Thr Asp Asp His Thr Leu He 

275 280 285 

Arg Val Met Val Ser Arg Ser Glu lie Asp Leu Phe Asn He Arg 

290 295 300 

Lys Glu Phe Arg Lys Asn Phe Ala Thr Ser Leu Tyr Ser Met He 

305 310 315 

Lys Gly Asp Thr Ser Gly Asp Tyr Lys Lys Ala Leu Leu Leu Leu 

320 

Cys Gly Glu Asp Asp * 

entspricht/ wobei XX fur Glu Oder Asp steht und 
gegebenenf alls an Position 1 das Methionin abgespalten 
ist und das Alanin an Position 2 gegebenen£alls 
blockiert ist und/oder wobei gegebenenf a lis 
Aggregationen durch beispielsweise intermolekulare 
Disulf idbriicken zwischen den Cysteinen an Position 316 
vorliegen oder seinen biologisch aktiven Varianten oder 
Derivaten entspricht. 

5, Verwendung eines Antikoagulanz aus der Gruppe der 
Annezine und seiner naturlich vorkonunenden oder 
synthetisch oder gentechnisch hergestellten Derivate 
Oder Analoga zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Vermeidung der Metastasierung von Tumoren. 

6*. Verwendung eines Antikoagulanz gemaB Anspruch 5/ wobei 
das Antikoagulanz der Formel 
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^5 10 15 

Met Ala Gin Val Leu Arg Gly Thr Val Thr Asp Phe Pro Gly Phe 

20 25 30 

Asp Glu Arg Ala Asp Ala XX Thr Leu Arg Lys Ala Met Lys Gly 

35 40 45 

Leu Gly Thr Asp Glu Glu Ser He Leu Thr Leu Leu Thr Ser Arg 

50 55 60 

Ser Asn Ala Gin Arg Gin Glu He Ser Ala Ala Phe Lys Thr Leu 

65 70 75 

Phe Gly Arg Asp Leu Leu Asp Asp Leu Lys Ser Glu Leu Thr Gly 

80 85 90 

Lys Phe Glu Lys Leu He Val Ala Leu Met Lys Pro Ser Arg Leu 

95 100 105 . 

Tyr Asp Ala Tyr Glu Leu Lys His Ala Leu Lys Gly Ala Gly Thr 

110 115 120 

Asn Glu Lys Val Leu Thr Glu He He Ala Ser Arg Thr Pro Glu 

125 130 135 

Glu Leu Arg Ala He Lys Gin Val Tyr Glu isiu Glu Tyr Gly Ser 

140 145 150 

Ser Leu Glu Asp Asp Val Val Gly Asp Thr Ser Gly Tyr Tyr Gin 

155 160 165 

Arg Met Leu Val Val Leu Leu Gin Ala Asn Arg Asp Pro Asp Ala 



170 175 180 

Gly He Asp Glu Ala Gin Val Glu Gin Asp Ala Gin Ala Leu Phe 
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185 190 195 

Gin Ala Gly Glu Leu Lys Trp Gly Thr Asp Glu Glu Lys Phe lie 

200 205 210 

Thr He Phe Gly Thr Arg Ser Val Ser His Leu Arg Lys Val Phe 

215 220 225 

Asp Lys Tyr Met Thr He Ser Gly Phe Gin He Glu Glu Thr He 

230 235 240 

Asp Arg Glu Thr Ser Gly Asn Leu Glu Gin Leu Leu Leu Ala Val 

245 250 255 

Val Lys Ser He Arg Ser He Pro Ala Tyr Leu Ala Glu Thr Leu 

260 265 270 

Tyr Tyr Ala Met Lys Gly Ala Gly Thr Asp Asp His Thr Leu He 

275 280 285 

Arg Val Met Val Ser Arg Ser Glu He Asp Leu Phe Asn He Arg 

290 295 300 

Lys Glu Phe Arg Lys Asn Phe Ala Thr Ser Leu Tyr Ser Met He 

305 310 315 

Lys Gly Asp Thr Ser Gly Asp Tyr Lys Lys Ala Leu Leu Leu Leu 

320 

Cys Gly Glu Asp Asp * 

entspricht/ wobei XX fur Glu oder Asp steht und 
gegebenenf alls an Position 1 das Methionin 
abgespalten ist und das Alanin an Position 2 
gegebenenf alls blockiert ist und/oder wobei 
gegebenenf alls Aggregationen durch beispielsweise 
interraolekulare Disulf idbriicken zwischen den 
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Cysteinen an Position 316 vorliegen Oder seinen 
biologisch aktiven Varianten oder Derivaten 
entspricht, 

1 . Mittel aus der Gruppe der Annexine und seine 
natiirlich vorkommenden oder synthetisch oder 
gentechnisch hergestellten Derivate oder Analoga, 
gegebenenfalls mit Hilfs- und/oder Tragerstof fen 
und/oder Stabilisatoren zur Neutralisierung der 
Tumorzellen-assoziierten Prokoagulant-Aktivitat, . 

8. Mittel nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, 
dafi das Antikoagulanz der Formel 

^ 5 10 15 

Met Ala Gin Val Leu Arg Gly Thr Val Thr Asp Phe Pro Gly Phe 

20 25 30 

Asp Glu Arg Ala Asp Ala XX Thr Leu Arg Lys Ala Met Lys Gly 

35 40 45 

Leu Gly Thr Asp Glu Glu Ser lie Leu Thr Leu Leu Thr Ser Arg 

50 55 60 

Ser Asn Ala Gin Arg Gin Glu He Ser Ala Ala Phe Lys Thr Leu 

65 70 75 

Phe Gly Arg Asp Leu Leu Asp Asp Leu Lys Ser Glu Leu Thr Gly 

80 85 90 

Lys Phe Glu Lys Leu He Val Ala Leu Met Lys Pro Ser Arg Leu 

95 100 105 

Tyr Asp Ala Tyr Glu Leu Lys His Ala Leu Lys Gly Ala Gly Thr 



110 . 115 120 

Asn Glu Lys Val Leu Thr Glu He He Ala Ser Arg Thr Pro Glu 
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125 130 135 

Glu Leu Arg Ala He Lys Gin Val Tyr Glu Glu Glu Tyr Gly Ser 

140 145 150 

Ser Leu Glu Asp Asp Val Val Gly Asp Thr Ser Gly Tyr Tyr Gin 

155 160 165 

Arg Met Leu Val Val Leu Leu Gin Ala Asn Arg Asp Pro Asp Ala 

170 175 180 

Gly He Asp Glu Ala Gin Val Glu Gin Asp Ala Gin Ala Leu Phe 

185 190 195 

Gin Ala Gly Glu Leu Lys Trp Gly Thr Asp Glu Glu Lys Phe He 

200 205 210 

Thr He Phe Gly Thr Arg Ser Val Ser His Leu Arg Lys Val Phe 

215 220 225 

Asp Lys Tyr Met Thr He Ser Gly Phe Gin He Glu Glu Thr He 

230 235 240 

Asp Arg Glu Thr Ser Gly Asn Leu Glu Gin Leu Leu Leu. Ala Val 

245 250 255 

Val Lys Ser He Arg Ser He Pro Ala Tyr Leu Ala Glu Thr Leu 

260 265 270 

Tyr Tyr Ala Met Lys Gly Ala Gly Thr Asp Asp His Thr Leu He 



275 280 285 

Arg Val Met Val Ser Arg Ser Glu He Asp Leu Phe Asn He Arg 



290 295 300 

Lys Glu Phe Arg Lys Asn Phe Ala Thr Ser Leu Tyr Ser Met He 
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305 310 315 

Lys Gly Asp Thr Ser Gly Asp Tyr Lys Lys Ala Leu Leu Leu Leu 

320 

Cys Gly Glu Asp Asp * 

entspricht/ wobei XX fiir Glu Oder Asp steht und 
gegebenenfalls an Position 1 das Methionin 
abgespalten ist und das Alanin an Position 2 
gegebenenfalls blockiert ist und/oder wobei 
gegebenenfalls Aggregationen durch beispielsweise 
intermolekulare Disulf idbriicken zwischen den 
Cysteinen an Position 316 vorliegen oder seinen 
biologisch aktiven Varianten Oder Derivaten 
entspricht gegebenenfalls mit Hilfs- und/oder 
Tragerstoffen und/oder Stabilisatoren. 
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Klassifikaiionssymbole 


Int.CI 


A 61 K, C 07 K 



Recherchierte nicht zum Mindestpriifstoff gehbrende Veroffentlichungen. soweit diese 
unter die recherchierten Sachgebiete fallen 



III. einschlAgige veroffentlichungens 



Arf 


Kennzeichnung der Veroffentlichung^^sowelt erforderlich unter Angabe der maSgeblichen Teile^^ 


8etr. Anspnich Nr. 13 


X 


WO, A, 8807576 (BOEHRINGER IN6ELHEIM INTER- 


1,2.7,8 




NATIONAL GmbH) 






6. Oktober 1988 






siehe das ganze Dokument 






in der Anmeldung erwahnt 




Y 




1,2,5-8 


Y 


Kitasato Arch, of Exp. Med., Band 60, Nr. 3, 


1,2,5-8 




1987, 






H. Maruyama et al.: "A study on the 






anticoagulant and fibrinolytic activities 






of a crude fucoidan from the edible brown 






seaweed laminaria religiosa, with special 






reference to its inhibitory effect on the 






growth of sarcoma-180 ascites cells 






subcutaneous ly implanted into mice", Seiten 






105-121 






siehe das ganze Dokument 






./. 





* Besondere Kategorien von angegebenen Verdffentlichungen : 
"A" Veroffentlichung, die den allgemelnen Stand der Technik 
deflniert, aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" aiteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem interna* 
tionalen Anmeldedatum veroffentlicht worden Ist 

"L" Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Priorltdtsanspruch 
zweifeihaft erscheinen zu lessen, oder durch die das Verdf* 
fentliehungsdatum einer anderen tm Recherchenberlcht ge- 
nannten Veroffentlichung belegt werden soil Oder die ata einen 
anderen besonderen Grund angegeben ist Iwie ausgefuhn) 

"O" Veroffentlichung, die sich auf eine miindliche Offenbarung, 
etne Benutzung* eIne Ausstellung oder andere MaBnahmen 
bezieht 

"P" Veroffentlichung. die vor dem internationalen Anmeldeda- 
tunx aber nach dem beanspruchten FVIoritatsdatum veroffent- 
licht worden ist 



'T" Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen An- 
meldedatum Oder dem PrioritStsdatum veroffentlicht worden 
ist und mh der Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum 
Veretandnis des der Erflndung zugrundeliegenden Prinzips 
Oder der ihr zugrundeliegenden Theorie angegeben ist 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beenspruch- 
te Erfindung kann nicht als neu oder auf erfinderischer Titig- 
keit beruhend betrachtet werden 

"Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutgng;die beanspruch- 
te Erfindung kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit be- 
ruhend betrachtet werden, wenn die Veroffentlichung mit 
einer oder mehreren anderen Veroffentlichungen dieser Kate- 
gorie in Verblndung gebracht wird und diese Verbindung fiir 
einen Fachmann naheliegend ist 

"St" Verdffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



IV. BESCHEINIGUNG 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 

30. Januar 1991 



Absendedatum des internationalen Racherchenberichts 




Internationale Recherchenbehdrde 

Europaisches Patentamt 



Umerschrift des bi 



Formblatt PCT/IS A/210 (Blatt 2) (Januar 1985) 



Intsmationales Aktenzei'^'^n 



PCT/EP 90/01864 



-2 



WEITERE ANGA8EN ZU BLATT2 



P. A 



The Journal of Immunology, Band 145, Nr. 1, 
1. Juli 1990, The American Association 
of Irarcunologists, (US), 

T. Sakata et al.: "The role of lipocortin 
I in macrophage -mediated immunosuppresion 
in tumor-bearing mice", Seiten 387-396 



BEMERKUNGEN ZU DEN ANSPRQCHEN, DIE SICH ALS NICHT RECHERCHIERBAR ERWIESEN HABEN^ 



GemaB Artikel 17 Absatz 2 Buchstabe a sind besttmmte Ansprucheaus foigenden Grunden hicht Gegenstand der internationaien 
Recherche c 



1 . Anspnkhe Nr. . '.^ . . wei\ sie sich auf Gegenstande beziehen, die zu recherchieren die Behdrde nicht verpflichtet ist. namlich 

Siehe PCT-Regel 3 9 . 1 ( iv ) : 

Verfahren zur chirurgischen oder therapeutischen Behandlung des 
menschlichen oder tierischen Korpers sowie Diagnostizierverf ahren. 

2. CD Ansprtiche Nr weil sie sich auf Teile der internationaien Anmeldung bezlehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen 

so wenig entsprechen, dali eine sinnvolle tntemationaie Recherche nicht durchgefuhn werden kann. namlich 



3.D 



Anspruche Nr , weil sie abhangige Anspriiche und nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 al PCT abgefaBt sind. 



VI. 



BEMERKUNGEN BE! MANGELNDER ElNHEITLlCHKEtT DER ERFINDUNG^ 



Die Internationale Recherchenbehdrde hat festgestellt. daB diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthSIt: 



□ 
□ 

□ 

□ 



Da der Anmdder alle erforderlichen zusatzliehen Reeherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich der internationate 
Recherehenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche der internationaien Anmeldung. 

Oa der Anmdder nureinige der erforderlichen zusatzliehen Recherchengebuhren rechaeitig entrichtet hat, erstreckt sich der interna- 
ttonale Recherehenbericht nurauf die Anspruche der internationaien Anmeldung, fiirdte Gebuhren gezahit worden sind. namlich 



Der Anmdder hat die erforderlichen zusStzlichen Recherchengebijhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der Internationale Recherehen- 
bericht beschrinkt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwihnte Erfindung; sie ist in foigenden Anspriichen erfa&t: 



Da fur alle recherchierbaren Anspruche eine Recherche ohne einen Arbeitsaufwartd durchgefiihrt werden konnte. der eine zu- 
satzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hette, hat die Internationale Recherchenbehdrde eine soiche Gebiihr nicht verlangt. 



Bemerkung hinsichtlich eines Widerspnjchs 



□ 
□ 



Die zusatzliehen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahit. 
Die Zahlung zusatzllcher Gebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 



Pemibiatt PCT/lSA/210 (ErganzungAogen 21 tJanuar 1985) 



ANHANG ZUM INTERNATIONALEN RECHERCHENBERICHT 

OBER die INTERNATIONALE PATENTANMELDUNG NR. eP 9001864 

SA 41346 

In diesen Anhang sind die Mitgliedcr der Patentfamilien der im obeDgenannten internationalen RecherciwDbericht aogef&hiten 



Die ABgaben Qber die Familieaimtgtieder entspredicn den Stand der Datei des EoropSisciieii Patentamts an 19/02/91 
Diese Angaben dienen our zur liDterricbtung und erfolgeo ohne GewSlir. 



Im Recfaerchenberkfat 
angcfuhrtes Pateotdokunent 



Datum der 
VerdfTentiichoiig 



Mitglied(er) der 
Patenlfainilie 



Datum der 
Verofrcndichung 



WO-A- 8807576 



06-10-88 



DE-A- 


3710309 


09-02-89 


DE-A- 


3710364 


19-01-89 


DE-A- 


3710430 


19-01-89 


DE-A- 


3737367 


24-05-89 


AU-A- 


1402788 


29-09-88 


EP-A- 


0293567 


07-12-88 


JP-T- 


1503515 


30-11-89 



For Bfibere EinzdbeiteD zu dicKm Anhang : siebe Amtsblatt des Europfiiscben Patentamts, Nr.12/82 
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